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(論文審査の要旨)  
学士（理学）阿部光君提出の学位請求論文は、「がん－間質相互作用に機能する天然物の全合成お
よび構造活性相関研究」と題し、序論と全 5章および実験項から構成されている。 
がん細胞の増殖や悪性化にはがん細胞自身の増殖シグナルに加え、周辺に混在する間質成分との
クロストーク（がん－間質相互作用）も大きく影響する。間質成分の一つ線維芽細胞（間質細胞と
も呼ぶ）は、がん細胞の増殖を抑制または促進させることから絶好の標的として認識されている。
本論文はがん－間質相互作用に特化して行われたスクリーニングより見出された天然物の全合成
を達成し、その合成経路に基づく類縁体合成および構造活性相関研究を展開している。 
序論では抗がん剤およびがん－間質相互作用に関する背景、創薬研究における有機化学、全合成
の位置づけについて言及し、3つの標的天然物全合成の必要性について述べている。 
第 1 章では、新規キノロン骨格を有するインターベノリンの全合成について記述している。イン
ターベノリンの構造的特徴であるキノロン 2位上のゲラニル側鎖は、これまで他のキノロン類縁体
に対し適用可能な合成手法では導入が困難であった。そこで当該側鎖導入に鈴木－宮浦カップリン
グを適用した結果、初のゲラニル側鎖含有キノロン類縁体の合成を達成した。また窒素原子上に位
置するもう 1つの特徴的官能基 BMMA 基は、チオシアネート－イソシアネート転位反応を利用す
ることで構築し、6工程 11.1%の総収率でインターベノリンの全合成を達成している。そして胃が
ん細胞MKN-74およびヒト胃由来間質細胞 Hs738を同時移植したマウスを用いた in vivo抗腫瘍活
性試験では、インターベノリンの投与により明確な抗腫瘍活性が得られている。 
第 2 章ではインターベノリンの合成研究過程で得られた類縁体および中間体の構造活性相関研
究を展開した。40種の類縁体に関して生物活性を比較検討することで、活性増強および急性毒性
の軽減に影響を与える構造的知見が得られている。 
第 3 章では NBRI16716 Bの全合成および類縁体合成とその構造活性相関研究について記述して
いる。確立した合成ルートに基づく類縁体 2種の生物活性の比較検討から、活性発現に重要な構造
的情報を獲得している。 
第4章では触媒反応を基軸としたロイシノスタチンAの全合成および立体化学の訂正について述
べている。非天然型アミノ酸 AHMOD 残基中の立体制御には不斉非対称化、ストレッカー型反応、
チオアミドアルドール反応の条件が適用されている。その結果、AHMOD残基合成例では初となる
「AHMOD残基の触媒的不斉合成」を達成した。またもう一つの非天然型アミノ酸 HyLeu 残基は、
LLB*触媒を用いた syn－選択的ニトロアルドール反応を鍵反応とし、全 8工程で合成した。そして
得られたフラグメントを順次縮合することで初のロイシノスタチン Aとその 6－エピ体（AHMOD6
位水酸基に関する）、それぞれの全合成を達成している。さらに詳細な各種 NMRスペクトルデー
タ、HPLC の保持時間、生物活性が比較検討され、ロイシノスタチン Aの AHMOD6 位水酸基の立
体化学は当初報告されていた S配置ではなく R配置であることを見出し、ロイシノスタチン A の
6-エピ-ロイシノスタチンＡが真の構造と結論付けている。 
第 5 章では総括として、各章の結果および本研究の今後の展望に関して記述されている。 
本論文の成果は、天然物をソースとした創薬研究における全合成および有機化学的手法の有用性
を立証しただけでなく現在途上段階にある「がん－間質相互作用」を焦点においた研究分野に対し
重要な知見をもたらし、機序解明だけでなく新たな抗がん剤の創製に貢献できるものと考えられ
る。 
よって、本論文の著者は博士（工学）の学位を受ける資格があるものと認める。  
 
 
学識確認結果 
 
学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査会で試問を行い、当該学
術に関し広く深い学識を有することを確認した。 
また、語学（英語）についても十分な学力を有することを確認した。 
 
 
